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Zusammenfassung
Die Behandlung von immobilisierenden degenerativen
und entzu¨ndlichen Gelenkerkrankungen mit der Implan-
tation von Endoprothesen ist ein großer Erfolg und Fort-
schritt in der Medizin und hat stark zur Verbesserung der
Lebensqualita¨t der betroffenen Patienten beigetragen.
Ja¨hrlich werden weltweit ca. 1,3 Mio. Endoprothesen
implantiert, davon allein 500.000 in den USA. Dennoch
sind die einmal implantierten Prothesen nicht von lebens-
langer Dauer und unterliegen multiplen Einflu¨ssen. Trotz
immer neuer Entwicklungen mu¨ssen innerhalb der ersten
15 Jahre bis zu 10% der Implantate aufgrund vorzeitiger
Prothesenlockerung gewechselt werden. Bei vorzeitiger
Lockerung ohne Infekt oder Trauma spricht man von
aseptischer Lockerung. Es ist allgemein bekannt,
dass durch Abrieb entstandene Kleinstpartikel und akti-
vierte Makrophagen die Hauptrolle im Prozess der asep-
tischen Lockerung spielen. Die Pathophysiologie ist
jedoch noch nicht vollsta¨ndig erkla¨rt. Die vorliegende
Arbeit gibt eine U¨bersicht u¨ber die anerkannten mole-
kularen Mechanismen und die Signalwege, die zur asep-
tischen Prothesenlockerung fu¨hren. Außerdem werden
neue Therapieoptionen zur Vermeidung der aseptischen
Lockerung diskutiert.
Schlu¨sselwo¨rter: Abrieb; Implantatversagen; Osteolyse;
Partikel; Polyethylen.
Abstract
Operative joint replacement to treat disabling joint con-
ditions secondary to degenerative and inflammatory
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arthritides has become one of the most efficacious and
cost-effective procedures to relieve pain and restore joint
function. However, prosthetic implants are not built to
last forever and osteolysis and aseptic loosening has
been associated with prosthetic arthroplasties since their
introduction. The functional life of a synthetic joint is influ-
enced by many factors including the material of the
implant, operation procedures and the surgeon involved,
as well as patient-related factors. Although promising
developments have been achieved in this field, more than
10% of all implants still have to undergo operative revi-
sion within 15 years after the initial operation. Failure due
to sepsis, fractures and dislocations has become rare;
premature loosening of implants on the other hand is
becoming much more important. Prosthetic loosening
without concurrent infection or trauma is called aseptic
loosening. It is generally accepted that small particles
(‘‘wear debris’’) and activated macrophages play a key
role in aseptic loosening. The pathophysiology of this
condition, however, is still not very well characterized. In
this article, we review the molecular mechanisms and
signal pathways that were unravelled as responsible
factors for loosening orthopaedic implants. Finally, we
discuss possible novel strategies for future therapeutic
approaches.
Keywords: implant failure; osteolysis; particle; poly-
ethylene; wear.
Einleitung
Das von Sir John Charnley 1960 eingefu¨hrte ,,low-fric-
tion‘‘ Prinzip in die Endoprothetik des Hu¨ftgelenkes und
die Verankerung des Implantates mit Polymethylmethac-
rylat als Knochenzement fu¨hrte zu einer Revolution in der
Hu¨ftendoprothetik. Nach Ersatz der anfa¨nglich verwen-
deten Teflonpfannen durch das Polyethylen als neuer
Werkstoff war der Boden fu¨r den Erfolg der Hu¨ftendopro-
thetik gelegt, und die Endoprothetik za¨hlt heute weltweit
zu den am ha¨ufigsten durchgefu¨hrten Operationen im
orthopa¨disch-traumatologischen Sektor. Mit steigender
Lebenserwartung ist der Bedarf fu¨r Gelenkersatz-Thera-
pien zudem exponentiell angestiegen und ist nicht mehr
nur auf das Hu¨ftgelenk beschra¨nkt. Im Jahr 2002 befan-
den sich in Deutschland ca. 340.000 Patienten wegen
Arthrose in stationa¨rer Behandlung, was Kosten von ca.
7 Mrd. 7 verursachte w8x. Derzeit wird die Zahl der hu¨ft-
endoprothetischen Operationen in Deutschland auf u¨ber
150.000 ja¨hrlich gescha¨tzt (Tendenz steigend), in den
94 P. Drees et al.: Molekulare Signalwege der aseptischen Endoprothesenlockerung
Article in press - uncorrected proof
USA werden ca. 500.000 Endoprothesen implantiert.
Neben der zementierten Verankerung der Endoprothesen
kam seit den achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts
unter der Vorstellung einer la¨ngeren Standzeit und einer
Minimierung der Knochendestruktion zunehmend die
zementfreie Hu¨ftendoprothetik mit Titanlegierungen auf.
Hier wurden mit Schrauben oder ,,press-fit‘‘-verankerte
(zementfreie Verklemmung der Hu¨ftpfanne im Acetabu-
lum) Lo¨sungen vor allem fu¨r ju¨ngere Patienten fu¨r Pfanne
und Schaft gesucht, die sich heute als Standard in der
Versorgung junger Patienten etabliert haben. Den Kno-
chenumbauprozessen als Reaktion auf eine vera¨nderte
Krafteinleitung wird zunehmend Bedeutung fu¨r die lang-
fristige Haltbarkeit der Implantate beigemessen. Radio-
logisch nachweisbare A¨nderungen der Knochenstruktur
als Ausdruck des Knochenremodelling werden hinsicht-
lich der Standzeit interpretiert. Verschiedene Konzepte
hinsichtlich der Oberfla¨chenbeschaffenheit, des Schaft-
oder Pfannendesigns und der Werkstoffe wurden verfolgt
und teilweise auch wieder verworfen, da die Resultate
nicht immer den Erwartungen entsprachen. Neben dem
Implantatdesign spielt auch die Oberfla¨chenbeschaffen-
heit eine wichtige Rolle im Kontakt zwischen Prothese
und Knochen. Alle Beschichtungen nehmen fu¨r sich in
Anspruch, Knocheninduktion anzuregen, Friktion, Abrieb
und Korrosion zu minimieren und damit die Standzeit des
Implantates zu verbessern. Zwei Anforderungen mu¨ssen
aber grundsa¨tzlich von allen sich auf dem Markt befind-
lichen Beschichtungen erfu¨llt werden: 1) keine Vera¨nde-
rung der biochemischen und biomechanischen Umge-
bung und 2) Verhinderung von Abrieb w31x.
Trotz neuer Entwicklungen und Bestrebungen, die
Materialien stetig zu verbessern wz.B. hot isostatic pres-
suring (,,hipping‘‘) bei circonium oxid, ,,self polishing‘‘
(Unebeneheiten werden durch die eigentliche Gelenkbe-
wegung gegla¨ttet) bei Metall oder highly cross-linked
ultra-high molecular weight polyethylene (UHMWPE)x,
bleibt die aseptische Prothesenlockerung die schwerwie-
gendste Komplikation und damit die ha¨ufigste Ursache
fu¨r ein Implantatversagen. Hierbei liegt der Anteil der
aseptischen Lockerung bei bis zu 10–15% innerhalb der
ersten 10 Jahre w18x. Bei vielen dieser Patienten ist eine
Wechseloperation notwendig, deren Ergebnis zwar nicht
unbedingt mit Bezug auf die Standzeit, jedoch deutlich
auf das klinische Outcome hinter denen der Prima¨rim-
plantation zuru¨ckbleibt, wie eine Metaanalyse von u¨ber
2.000 englischen Publikationen aus den Jahren 1966 bis
2000 von Saleh und Mitarbeitern zeigt w50x.
Problematisch ist hierbei auch der gestiegene Belas-
tungsanspruch der Patienten an die Haltbarkeit in Bezug
auf das Freizeitverhalten und, aufgrund fortschreitender
Entwicklungen in der Endoprothetik, der immer ju¨nger
werdende Patient. Je fru¨her jedoch eine Endoprothese
implantiert wird, desto geringer fa¨llt die 10-Jahres-Stand-
zeit im Vergleich zu a¨lteren Patienten aus, wie die Ergeb-
nisse der Schwedenstudie an beinahe 100.000 Patienten
zeigen konnte w26, 33x. Ob hierfu¨r allein die ho¨here Akti-
vita¨t oder andere Faktoren ursa¨chlich sind, ist noch nicht
hinreichend gekla¨rt.
Die Gru¨nde fu¨r die aseptische Prothesenlockerung
sind mannigfaltig und meist nicht Resultat einer einzelnen
Ursache, sondern einer Kombination mehrerer Faktoren.
Grundvoraussetzung bleibt eine korrekte Implantations-
technik. Daneben spielen auch patientenspezifische
Parameter (Knochenqualita¨t, Geometrie, weitere Grund-
erkrankungen, Femurschaftform, Voroperationen etc.)
eine große Rolle. Beide Faktoren sind jedoch nur schwer
objektivierbar. Eigentlicher Auslo¨ser der aseptischen Pro-
thesenlockerung ist jedoch die ,,Partikelkrankheit‘‘. Dabei
fu¨hren kleinste Abriebteilchen aus den oben beschrie-
benen Gelenkpartnern, der Prothese selbst und aus dem
Zement zu einer biologischen und zellula¨ren Reaktion,
die im Folgenden – neben den Lockerungsmechanismen
– beschrieben werden soll.
Polyethylen
Mit Charnleys ,,low friction‘‘ (Abriebverringerung) -Prinzip
und dem Versagen des Polytetrafluorethylen in den
fru¨hen 1960er-Jahren wurde das UHMWPE aufgrund
seiner niedrigeren Reibung und dem damit verbesserten
Abriebverhalten als Werkstoff fu¨r die Gleitpaarung mit
großem Erfolg in die Endoprothetik eingefu¨hrt. UHMWPE
besteht ausschließlich aus Kohlenstoff- und Wasserstoff-
atomen und wird in zahlreichen Verarbeitungsschritten zu
einem Pulverpolymerisat verarbeitet. Bei Temperaturen
um 2008C wird es zum Endprodukt geformt und im
Anschluss durch Sterilisation vernetzt. UHMWPE ist oxi-
dationsempfindlich, so dass Bestrahlung und Sterilisa-
tion unter Sauerstoffausschluss erfolgen sollten, um die
Entstehung freier Radikale und die Alterung zu reduzie-
ren. Bis heute ist es eines der meistverwendeten
Materialien in der Gelenkersatzchirurgie. Inzwischen ist
UHMWPE bei mehr als 4 Mio. Patienten implantiert und
damit eines der meistverwendeten Materialien in der
Endoprothetik. Ein großer Vorteil besteht vor allem auch
darin, dass es mit metallischen oder keramischen
Artikulationspartnern kombiniert werden kann. Mit
zunehmender Endoprothetik traten jedoch im Verlauf
Schwa¨chen des unstabilisierten und plastomeren Werk-
stoffes auf, die nicht allein auf den Artikulationspartner
zuru¨ckzufu¨hren waren. Das gro¨ßte Problem besteht bis
heute im Polyethylenverschleiß und der Freisetzung von
Polyethylenpartikeln in kritischer Gro¨ße, die große Osteo-
lysen nach sich ziehen ko¨nnen und somit zur aseptischen
Lockerung des Implantates fu¨hren, unabha¨ngig von der
Art der Implantatfixierung w10, 55x. Selbstversta¨ndlich
entstehen auch bei alternativen Gleitpaarungen wie auch
durch Zement Abriebpartikel, die auf a¨hnliche Weise zu
Osteolysen fu¨hren ko¨nnen. Neben Polyethylen als Arti-
kulationspartner zu Zirkonium-Oxid bzw. Metall-Ko¨pfen
stehen zwei weitere alternative Gleitpaarungen zur Ver-
fu¨gung, die hier nur kurz vorgestellt werden sollen.
Keramik-Keramik-Gleitpaarung: Diese Gleitpaarung
weist u¨ber eine sehr lange Beobachtungszeit exzellente
Langzeitergebnisse auf. Vorteil dieser Paarung ist der
extrem niedrige Abrieb, der bis zu 200= geringer ist als
bei Polyethylen und 50% geringer als bei Metall-Metall-
Gleitpaarungen. Die Abriebpartikel weisen zusa¨tzlich
noch die ho¨chste Biokompatibilita¨t auf. Nachteilig sind
die zwar seltenen, aber dann katastrophalen Folgen des
Keramikbruches sowie die Notwendigkeit eines geu¨bten
Operateurs zur technisch korrekten Positionierung des
Inlays. Andernfalls ist die Gefahr des Impingement der
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Abbildung 3 SLIM aus Pfannenlager.
Abbildung 2 SLIM dorsal und im Bereich von Verankerungs-
lo¨chern des Metallback.
Abbildung 1 Synovia-like Interface-Membran (SLIM) am
Schaft.
Muskulatur bei Beugung und einer sehr hohen Abriebrate
bis hin zum Inlaybruch deutlich erho¨ht.
Metall-Metall-Gleitpaarung: Auch hier liegen exzellente
Langzeitergebnisse vor, und durch das ,,self-polishing‘‘
tritt nur ein sehr geringer Oberfla¨chenschaden mit ver-
mindertem Abrieb auf. Unsicherheit besteht allerdings in
biologischen und zellula¨ren Langzeitreaktionen auf die
abgeriebenen Metallionen. Offen ist auch noch die Frage,
ob durch die Metallabriebpartikel allergische Prozesse
induziert oder unterhalten werden.
Aseptische Lockerungsmechanismen
Die aseptische Lockerung basiert auf unterschiedlichen
Mechanismen. Eine wichtige Ursache liegt in der Prothe-
se selbst, wenn es aufgrund mangelnder Prima¨rstabilita¨t
des Implantates nicht zu einer ausreichenden Osteoin-
tegration der Prothese kommt und damit zu Mikrobe-
wegungen des Implantates und in der Folge zur
Produktion von Abriebpartikeln des Zementes und/oder
von Metall der Prothese. Ursachen fu¨r eine einge-
schra¨nkte Prima¨rstabilita¨t ko¨nnen, neben fehlerhafter
Implantation, das Implantatdesign mit z.B. aufgerauter
Oberfla¨che bei zementierten Prothesen, eine mangelnde
Verbindung sowohl des Implantates zum Zement als
auch des Zementes zum Knochen durch Materialermu¨-
dung und eine inada¨quate Zementiertechnik sein. Bei
zementfreien Prothesen mit einem Spalt von mehr als
150 mm zwischen Implantat und Knochen verhindert ein-
wachsendes, fibro¨ses Gewebe eine stabile Verankerung
(bei einem Abstand von weniger als 28 mm kommt es
zu einer guten kno¨chernen Verbindung) w46x. Um eine
verbesserte initiale kno¨cherne Verbindung zu erreichen,
wurden oben beschriebene Materialvera¨nderungen
durchgefu¨hrt, u. a. poro¨se Oberfla¨chen geschaffen, die
im Idealfall eine Porengro¨ße zwischen 50 mm und
400 mm aufweisen w6x, und als Alternative mit Hydroxy-
lapatit beschichtete Scha¨fte, die eine sta¨rkere Knoche-
napposition erreichen. Ebenso kann eine mangelnde
oder vera¨nderte mechanische Krafteinleitung zu einer
verringerten Osteointegration und Knochenapposition
fu¨hren. So ist es bei zementfreien Hu¨ftprothesen sinnvoll,
ein Implantat zu wa¨hlen, das die Kraft kortikal nahe
zur Metaphyse einleitet und verankert, um das ,,stress-
shielding‘‘ (Knochenverlust) zu reduzieren und mo¨glichst
viel proximalen Knochen zu erhalten. Ebenfalls wird der
Freisetzung von Synovialflu¨ssigkeit aus subchondralen
Zysten durch erho¨hten Druck, ausgelo¨st durch Bewe-
gung zweier Komponenten eines modularen Systems
(Polyethyleninlay mit inkongruenter Metallpfanne), eine
mo¨gliche Rolle in der Prothesenlockerung zugeschrieben
w52x. Vermehrter Flu¨ssigkeitsfluss unterstu¨tzt den Trans-
port von Abriebpartikeln. So kann Abriebmaterial durch
nicht besetzte Fixierlo¨cher einer zementfreien Pfanne in
das periprothetische Gewebe gelangen, wo es beispiels-
weise Makrophagen aktiviert, die wiederum Entzu¨n-
dungsmediatoren freisetzen und damit die weiter unten
beschriebene entscheidende, molekularbiologische
Kaskade der Prothesenlockerung auslo¨sen w4x.
Periprothetische Membran
Charakteristisch fu¨r die Lockerung ist histopathologisch
die periprothetische Membran (siehe Abbildungen 1 und
2) und das Ausbilden von Osteolysen (siehe Abbildungen
3 und 4), in denen sich ebenfalls eine periprothetische
Membran befindet w45x. Diese Membran schwankt in
ihrer Dicke stark (im Schaftbereich zwischen 0,1 und
0,3 mm und im Pfannenbereich bis zu 1,0 mm) w40x.
Die periprothetische Membran findet sich u¨blicherwei-
se an der Kontaktfla¨che von Prothese und Knochen und
zeigt ein sehr heterogenes Erscheinungsbild in der histo-
pathologischen Analyse. Ein Vorschlag zu einem Kon-
sensus hinsichtlich einer entsprechenden Klassifikation
wurde ku¨rzlich von Morawietz et al. publiziert w40x. Dabei
ko¨nnen je nach den vorhandenen Zellpopulationen, o¨de-
mato¨sen und bindegewebigen Vera¨nderungen sowie
entzu¨ndlichen Infiltraten verschiedene Typen der peripro-
thetischen Membran unterschieden werden. Generell
wird die Bildung der Typ-I-Membran durch Abriebpartikel
induziert. Typ II zeigt in der histologischen Analyse eine
Zunahme an neutrophilen Granulozyten und interstitiellen
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Abbildung 4 Kopfdezentrierung und Osteolyse.
Abbildung 5 CT-gesicherte Osteolyse im Acetabulum.
O¨demen und wird durch ein infektio¨ses Geschehen ver-
ursacht. Typ III ist eine Kombination der beiden ersten
Typen und zeigt histologisch praktisch nur Fibroblasten
und Kapillaren. Die Typ-IV-Membran schliesslich ist eine
indeterminierte Variante der periprothetischen Membran,
welche insbesondere durch eine Vermehrung von zellar-
mem und faserreichem Bindegewebe charakterisiert ist.
Betrachtet man die abriebpartikelinduzierte periprothe-
tische Membran (Typ I), so besteht diese gro¨ßtenteils aus
Makrophagen, prothesenlockerungsspezifischen Fibro-
blasten (PLF) und multinuklea¨ren Riesenzellen. Gro¨ßere
Abriebpartikel (z.B. Polyethylen )5 mm) finden sich vor
allem in multinuklea¨ren Riesenzellen, wa¨hrend kleinere
PE-Partikel (-2 mm) vor allem von Makrophagen auf-
genommen werden. Ganz vereinzelt finden sich T-Lym-
phozyten und zuweilen auch nekrotische Areale. Die
ursa¨chlich verantwortlichen Abriebpartikel aus Polyethy-
len, Keramik, Metall oder Zement (je nach Prothesentyp
und Lockerungsregion) sind in der Routinemikroskopie
und im polarisierten Licht nur teilweise darstellbar. Poly-
ethylen, das bedeutendste Abriebmaterial, erscheint
lichtmikroskopisch meist als la¨ngliche Formen mit diskre-
tem Kolorit. Zusa¨tzlich zur routinema¨ßig durchgefu¨hrten
Ha¨matoxylin-Eosin-Fa¨rbung kann die O¨l-Rotfa¨rbung
angewendet werden. Mit dieser Fa¨rbung kann im Para-
finbett Polyethylen detektiert werden, was beispielsweise
bei Polymethylacrylat nicht mo¨glich ist. Die O¨l-Rotfa¨r-
bung ist dann besonders hilfreich, wenn das charakteri-
stische histologische Bild einer aseptischen Lockerung
vorliegt, Partikel jedoch in der Routinemikroskopie und
im polarisierten Licht nicht nachweisbar sind w23x.
Die zellula¨ren und enzymatischen Prozesse in der
Membran sind fu¨r die Entstehung der Osteolysen
verantwortlich. Die Entzu¨ndungsreaktion ist dabei der
entscheidende Faktor fu¨r die periprothetische Knochen-
resorption und damit Voraussetzung fu¨r die Prothesen-
lockerung w40x. Der Ablauf der Prothesenlockerung
verla¨uft in einzelnen Schritten, die nachfolgend erkla¨rt
werden.
Abriebpartikel
Wie oben gezeigt, ist die Entstehung von Abriebpartikeln
multifaktoriell. Keine Gleitpaarung und kein Implantat-
modell sind bisher abriebfrei. Die Herkunft des Abrieb-
materials ist abha¨ngig vom Prothesenmodell und den
Abriebmechanismen. Man unterscheidet hierbei nach
McKellop vier unterschiedliche Abriebtypen w38x.
Typ I, der bedeutendste Typ, beruht auf Abrieb aus
einer Gleitpaarung wie beispielsweise Prothesenkopf mit
Polyethyleninlay. Typ-II-Abrieb entsteht aus der Artikula-
tion eines gleitenden Anteils und einem designtechnisch
nicht gleitenden Anteil, wie z.B. Prothesenkopf mit dem
Metall einer Pfanne. Typ-III-Abrieb entsteht durch Fremd-
ko¨rper, wie Reiben eines Zementrestes auf Polyethylen.
Typ-IV-Abrieb wird durch Artikulation von zwei Prothe-
senanteilen, die eigentlich beide nicht fu¨r eine Artikulation
vorgesehen waren, wie z.B. Prothesenhals mit Inlayrand,
erzeugt.
Somit kann es sich um Abrieb unterschiedlicher Her-
kunft und prinzipiell aus allen eingesetzten Materialien
der Hu¨ft- oder Knieprothese, je nach Abriebtyp I–IV, han-
deln. Der klinisch bedeutsamste Abrieb, also der, der in
den meisten Fa¨llen zu einer Lockerung des Implantates
fu¨hrt, stammt vom Polyethylen. Die Gro¨ße und Form der
Abriebpartikel spielt in der molekularbiologischen Ant-
wort eine entscheidende Rolle. Wa¨hrend kleinere Partikel
(-10 mm) biologische Reaktionen hervorrufen, werden
gro¨ßere Partikel (teilweise bis zu einem 1 cm) als nicht
verdaubarer Fremdko¨rper erkannt. So konnten Green
und Mitarbeiter zeigen, dass Abriebpartikel kleiner als
7 mm Makrophagen zur Freisetzung von Entzu¨ndungs-
faktoren aktivieren, wa¨hrend gro¨ßere Partikel zu keiner
Aktivierung fu¨hrten. Ebenso konnte Green in einer wei-
teren Arbeit darstellen, dass sowohl das Partikel/Zellver-
ha¨ltnis als auch die Gro¨ße der Partikel die Aktivierung von
Makrophagen sowohl zeitlich als auch in der Intensita¨t
beeinflussen w21x. Weiterhin konnten mehrere Autoren die
Korrelation zwischen Menge an kontinuierlichem Abrieb
und Prothesenlockerung sowie zur Gro¨ße und Anzahl der
Osteolysen beschreiben w3, 43, 68x.
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Bei Patienten, die keine Prothesenlockerung aufwiesen
und die man autoptisch auf Abriebpartikel untersuchte,
fand man zwar auch einzelne Partikel im periprotheti-
schen Gewebe, jedoch deutlich weniger als im Gewebe
von Patienten mit aseptisch gelockerten Prothesen w56x.
Migration und Opsonierung der Abriebpartikel
Damit die Knochenresorption induziert wird, mu¨ssen
Abriebpartikel aus dem Prothesenmaterial in das peripro-
thetische Gewebe transportiert werden. Diese Partikel-
wanderung (,,Migration‘‘) wird dabei von verschiedenen
Faktoren beeinflusst, unter anderen dem transmissiven
Fluss synovialer Flu¨ssigkeit, dem Flu¨ssigkeitsdruck, dem
Prothesendesign sowie der individuell spezifischen
Gelenksanatomie des Empfa¨ngers. Eine Vielzahl von
Proteinen und Makromoleku¨len wie Albumin, Kollagen,
Fibronektin und Immunglobuline binden die Abriebparti-
kel, sobald diese aus der Prothese freigesetzt werden.
Vor allem die Oberfla¨chenbindung von Antiko¨rpern und
Komplementfaktoren erleichtert die Phagozytose von
Abriebpartikeln durch professionelle Fresszellen des
Immunsystems. Dieser Prozess zur Erleichterung der
Aufnahme wird Opsonisation genannt. Zusa¨tzlich zu ko¨r-
pereigenen Proteinen lagern sich auch bakterielle Pro-
dukte an die Partikel an, insbesondere Endotoxine von
gramnegativen Bakterien, die so zu einer versta¨rkten Ent-
zu¨ndungsantwort fu¨hren. In-vitro-Versuche haben besta¨-
tigt, dass endotoxinfreie Abriebpartikel eine vielfach
geringere Menge von proinflammatorischen Zytokinen
und anderen entzu¨ndlichen Mediatoren aus Makropha-
gen freisetzen. Allgemein fu¨hren Komplexe von bakte-
riellen Produkten und Prothesematerial zu einer
insuffizienten Osteointegration des Implantates w22x.
Abriebpartikelinduzierte Knochenresorption
Der periprothetische Knochenabbau scheint die fatale
Konsequenz dreier interagierender Hauptmechanismen
zu sein, na¨mlich Entzu¨ndung, Osteoklastogenese und
Knochenresorption. Abriebpartikel aus dem Prothesen-
material interagieren an der Zement-Knochen-Grenzemit
verschiedenen Zelltypen wie Makrophagen, Osteoblas-
ten, multinuklea¨ren Osteoklasten und fibroblastena¨hnli-
chen Zellen. Sie beeinflussen dabei die entsprechende
Funktion dieser Zellen, indem sie Zelloberfla¨chenrezep-
toren aktivieren oder durch Gewebsmakrophagen pha-
gozytiert werden. Die sta¨rksten Effektorzellen im Hinblick
auf die Knochenresorption sind Makrophagen, Osteoklas-
ten und Prothesenlockerungfibroblasten (prosthesis-
loosening fibroblasts). Wie bereits erwa¨hnt, muss die
Gro¨ße der Abriebpartikel innerhalb einer kritischen Gro¨ße
liegen, damit eine Phagozytose mo¨glich ist und eine bio-
logische Aktivita¨t ausgelo¨st wird. Partikel mit einem
Durchmesser von 0.3–10 mm werden phagozytiert, sie
ko¨nnen aber von den Fresszellen nicht verdaut werden.
Dieses Pha¨nomen ist auch von anderen nicht-biologi-
schen Komponenten bekannt und wurde zum Beispiel im
Rahmen der Entwicklung einer pulmonalen Anthrakose
durch Feinstaubpartikel beschrieben. Durch die frustrane
Phagozytosereaktion werden so weitere Makrophagen
rekrutiert, die vermehrt entzu¨ndungsfo¨rdernde Zytokine
und proteolytische Enzyme freisetzen. Diese Schadens-
mediatoren beinhalten eine breite Vielfalt von Zyto- und
Chemokinen, inflammatorische Prostaglandine, Radikale
und andere reaktive Spezies, wie zum Beispiel Stickstoff-
Metaboliten. Zu den Schlu¨sselfaktoren der Osteoklasto-
genese und Knochenresorption geho¨ren aber der
Tumornekrosefaktor (tumor necrosis factor, TNF), Inter-
leukin (IL)-1, IL-6, IL-17 und der Makrophagenkolonien
stimulierende Faktor (macrophage-colony stimulating
factor, M-CSF) w42x. Phagozyten produzieren nach der
Aufnahme von Abriebpartikeln sehr hohe Spiegel dieser
osteoklastogenen Zytokine. Makrophagen machen
zudem den vorwiegenden Zelltyp in der periprotheti-
schen Membran aus. Verschiedene Studien haben
gezeigt, dass die Bindung von prothetischem Biomaterial
an die Zelloberfla¨che von Phagozyten ausreichend ist,
um eine Sekretion von IL-1 und TNF zu induzieren w25x.
Makrophagen sind vor allem an der periostalen Kno-
chenresorption beteiligt und fu¨hren zu relativ kleinen
Osteolysen. Multinuklea¨re Osteoklasten hingegen sezer-
nieren Kathepsin K und Sa¨ure, was zu ausgedehnten
Resorptionslakunen im Knochengewebe fu¨hrt. Kathepsin
K ist eine Serin-Threonin-Protease, welche bei optimalem
pH die helikalen Regionen und die Telopeptide des
Kollagens spaltet. Die Expression dieser Protease wird
durch den Liganden des Rezeptoraktivators des nuklea¨-
ren Faktors kB (receptor activator of nuclear factor kB
ligand, RANKL) gesteuert w11x. Die Freisetzung von Sa¨ure
hingegen wird u¨ber eine osteoklastische Protonenpum-
pe, die Hq-ATPase reguliert. Diese Pumpe unterscheidet
sich strukturell von der gastralen Protonen-Kalium-Pum-
pe und wird deshalb in ihrer Aktivita¨t durch die konven-
tionellen Protonenpumpeninhibitoren wie Omeprazol
nicht beeinflusst w51, 71x.
Zusa¨tzlich konnte von Pap et al. in verschiedenen In-
vitro-Modellen gezeigt werden, dass auch mesenchy-
male Zellen, welche an der Knochenoberfla¨che
vorhanden sind, aktiv zum Prozess der Knochenresorp-
tion beitragen w45x. Aggressive prothesenlockerungsspe-
zifische Fibroblasten fu¨hrten dabei zu histologischen
Zeichen einer Osteolyse, wie sie normalerweise im
Rahmen einer fru¨hen osteoklastischen Resorptionsphase
beobachtet werden. Eine U¨bersicht u¨ber die Knochen-
resorption gibt Abbildung 6.
Der konzentrierte Angriff aller drei Zelltypen fu¨hrt durch
die Interaktion mit Abriebpartikeln letztlich zu einem dra-
matischen Anstieg von knochenresorbierenden Faktoren.
Abriebpartikel beeinflussen vermutlich aber auch die
Knochenbildung und damit den anderen Arm des Gleich-
gewichtes im Knochenstoffwechsel. Dean und Mitarbei-
ter haben in diesem Zusammenhang beobachtet, dass
die Zugabe von PE-Partikeln zu Osteoblastenkulturen die
Menge sezernierter alkalischer Phosphatase sowie des
transformierenden Wachstumsfaktors b (transforming
growth factor b, TGF-b) stark erniedrigte w15x. Diese
Experimente zeigen, dass Abriebpartikel die Knochenbil-
dung hemmen, indem sie die zellula¨re Differenzierung
vera¨ndern und die Matrixsynthese verringern. Diese
Resultate wurden zudem durch morphologische Studien
untermauert, welche die Bildung intrazellula¨rer Vakuolen
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Abbildung 6 Abriebinduzierte Knochenresorption.
sowie das Auftreten von Sto¨rungen in der Membran von
osteoblastena¨hnlichen Zellen nach Partikelstimulation
zeigten w16x.
T- und B-Lymphozyten sind zwar in der periprotheti-
schen Membran vorhanden, ihr Einfluss auf den Verlauf
des aseptischen Knochenabbaus wird allerdings kontro-
vers beurteilt. Taki et al. implantierten Polyethylen- und
Titan-Alloy-Partikel in die Scha¨delkalvarien von lympho-
zytendepletierten Ma¨usen und konnten zeigen, dass kei-
ne Unterschiede in Ausmass und Anzahl von Osteolysen
zwischen Knockout-Tieren und Wildtyp-Kontrollma¨usen
auftraten w58x. Andererseits zeigte eine In-vitro-Studie
eine vermehrte lymphozyta¨re Freisetzung von IL-2 und
Interferon (IFN)-g. Da diese Reaktion allerdings nur durch
die Exposition gegenu¨ber Chrom, nicht aber durch
Kobalt, Nickel oder Titan ausgelo¨st werden konnte, beur-
teilten die Autoren die Stimulation der Lymphozyten als
eine metallspezifische Immunantwort w22ax.
Wichtiger als der Beitrag der spezifischen Immunant-
wort zur Entstehung von Osteolysen scheint jedoch die
Induktion von programmiertem Zelltod (Apoptose) zu
sein. Eine ku¨rzlich erschiene Studie konnte im Gewebe
des Periimplantates von Patienten mit aseptischer Pro-
thesenlockerung verschiedene proapoptotischeMoleku¨le
nachweisen. Insbesondere Makrophagen und Riesenzel-
len in der Umgebung von PE-Partikeln zeigten eine star-
ke Fa¨rbung fu¨r den Tumorsuppressor p53 und weitere
molekulare Regulatoren der Apoptose. PE-Partikel fu¨hr-
ten dabei zu einer ausgepra¨gteren Reaktion als Metall-
partikel und sind deshalb vermutlich sta¨rkere Induktoren
des programmierten Zelltodes w30ax.
Signalwege
Die Freisetzung von abriebpartikelinduzierten Zytokinen,
Prostaglandinen, matrixzersto¨renden Enzymen und
Wachstumsfaktoren wird durch Form, Gro¨ße sowie bio-
technische Zusammensetzung der Partikel beeinflusst.
Zusa¨tzlich unterscheiden sich die molekularen Reaktio-
nen je nach Funktion und Differenzierung der Zelle, mit
welcher die Partikel in Kontakt kommen. Die Partikel
binden dabei als exogene Liganden an die Oberfla¨chen-
rezeptoren und setzen so einen gemeinsamen Transduk-
tions-Signalweg in Gang, der letztlich zur Aktivierung
spezifischer Gene fu¨hrt. Verschiedene Transkriptionsfak-
toren mu¨ssen im Hinblick auf die Prozesse der Osteoklas-
togenese und Entzu¨ndung erwa¨hnt werden. Sobald diese
Transkriptionsfaktoren aktiviert sind, wandern sie aus
dem Zytoplasma in den Kern der Zelle, wo sie an die
entsprechenden Promoterregionen der DNA binden und
die Expression von Zielgenen aktivieren.
Nuklea¨rer Faktor kB
Im Zusammenhang mit Entzu¨ndungsreaktionen geho¨rt
NFkB (nuclear factor kB, NFkB) zu den am besten cha-
rakterisierten Transkriptionsfaktoren. NFkB ist ein Hete-
rodimer, der aus zwei verschiedenen Untereinheiten
zusammengesetzt ist, normalerweise aus p55 und p60.
Im physiologischen Zustand der Zelle befindet sich
dieser Heterodimer im Zytoplasma und ist an einen
spezifischen Hemmer (IkB) gebunden. Wenn die Zelle
allerdings proinflammatorischen Zytokinen, ultravioletter
Strahlung oder anderen Stressoren ausgesetzt ist, wird
die NFkB-induzierbare Kinase (NFkB-inducible kinase,
NIK) aktiviert, welche wiederum die IkB-Kinase (IKK) akti-
viert w2x. Diese Kinase phosphoryliert IkB, woraufhin der
Inhibitor von NFkB ubiquitiniert und durch den proteo-
somalen Apparat degradiert wird w44x. NFkB wandert in
der Folge in den Kern und fo¨rdert die Expression von
Entzu¨ndungsgenen, Adha¨sionsmoleku¨len und matrixzer-
sto¨renden Enzymen w63x.
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Aktivator-Protein-1
AP-1 (activator protein, AP-1) ist ein entscheidender
Transkriptionsfaktor im Rahmen der Osteoklastogenese
und wirkt im Signalweg unterhalb (,,downstream‘‘) von
RANKL. RANKL induziert die Expression der Protoon-
kogene c-Fos und c-Jun, welche zusammen den Kom-
plex AP-1 bilden. AP-1 reguliert die Expression von
matrixmodulierenden Enzymen und die Bildung von tar-
tratresistenter saurer Phosphatase (TRAP), einem wich-
tiger Osteoklastenmarker. c-Fos und c-Jun spielen des
Weiteren eine kritische Rolle in der Osteoklastogenese,
also in der Ausdifferenzierung von knochenresorbieren-
den Osteoklasten. Ein Mangel an c-Jun fu¨hrt so zum
Beispiel zu einer betra¨chtlichen Reduktion der Osteoklas-
tenbildung w14, 27x. Transgene Ma¨use, welche dominant
negatives c-Jun exprimierten, entwickelten zudem eine
schwere Osteopetrose w24x.
c-Fos beeinflusst auch direkt die Expression eines
nuklea¨ren Faktors aktivierter T-Zellen (nuclear factor of
activated T cells, NFAT), vor allem NFATc1. NFATc1 wird
nach Stimulation der Zelle durch RANKL hochreguliert
und wurde als der Schlu¨sselfaktor in der Osteoklasto-
genese bezeichnet w57x. NFATc1 bindet an seinen eige-
nen Promoter und autoamplifizert so seine eigene
Genexpression u¨ber einen positiven Feedback-Mecha-
nismus. Embryonale Stammzellen, denen NFATc1 fehlte,
konnten sich nicht in Osteoklasten differenzieren w24x,
wa¨hrend sich Zellen, die NFATc1 u¨berexprimierten, zu
Osteoklasten entwickelten, auch wenn keine Stimulation
mit RANKL erfolgte w37x. Diese Experimente zeigen
deutlich die wichtige Stellung von NFATc1 in der Bildung
von knochenresorbierenden Zellen. U¨berdies interagiert
NFATc1 mit AP-1 und ko¨nnte dadurch auch die Freiset-
zung von Matrixmetalloproteinasen (metallomatrixprot-
einases, MMPs) und Kathepsinen fo¨rdern w36x.
TNF-Superfamilie der osteolytischen Zytokine
TNF-a Die Aktivierung von NFkB ist eine der wichtig-
sten Konsequenzen der Makrophagen-Aktivierung durch
Abriebpartikel des Prothesenmaterials. NFkB reguliert die
Sekretion von TNF-a, welches autokrine und parakrine
Effekte hat und so auf die sezernierende Zelle selber als
auch auf verschiedene Zelltypen in der periprothetischen
Membran wirkt. Die entsprechenden Zielrezeptoren,
TNF-Rezeptor I (p55) und TNF-RII (p75), werden auf vie-
len Zellen exprimiert und vermitteln die intrazellula¨ren
Signaleffekte von TNF-a.
In prothesenlockerungsspezifischen Fibroblasten indu-
ziert TNF-a die Expression von osteolytischen Genen
und MMPs. Andererseits hemmt TNF-a die zellula¨re Pro-
duktion und Freisetzung von Gewebsinhibitoren der
MMPs (tissue inhibitors of metallomatrixproteinases,
TIMPs). Schliesslich reguliert TNF-a auch die Genex-
pression von RANKL. Merkel et al. zeigten in diesem
Zusammenhang, dass Knochenmarkszellen aus TNF-R-
Knockout-Ma¨usen nicht in reife Osteoklasten differenzie-
ren konnten. Diese Tiere waren zudem vor Osteolysen
geschu¨tzt, wenn Zement-Abriebpartikel implantiert wur-
den w39x. Weil die Aktivierung von NFkB eine zentrale
Stellung in der Knochenresorption einnimmt, kreuzten
Schwarz und seine Mitarbeiter Tiere, welche kein NFkB
bildeten, mit Ma¨usen, die TNF-a u¨berexprimierten. Die
Nachkommen wurden dann gegenu¨ber Abriebpartikeln
exponiert und zeigten erho¨hte Entzu¨ndungsaktivita¨t, aber
keinen vermehrten Knochenabbau w53x.
IL-1 aktiviert ebenfalls NFkB und AP-1. Dennoch
scheint IL-1 nicht in der Lage zu sein, die Osteoklasten-
Differenzierung alleine zu induzieren. IL-1 ist allerdings
ein wichtiger Kofaktor von TNF-a w66x. Osteoklasten pro-
duzieren die fu¨r die Knochenresorption typischen Laku-
nen offenbar nur, wenn TNF-a und IL-1 simultan
vorhanden sind w29x. Zudem ist IL-1 ein starker Aktivator
von M-CSF und hemmt die Produktion von Osteoprote-
gerin (OPG). Beides tra¨gt indirekt zu einer versta¨rkten
Osteoklastogenese bei w59x.
RANKL und OPG Verschiedene Faktoren spielen bei
der Entwicklung von hematopoetischen Vorla¨uferzellen in
knochenresorbierende Osteoklasten eine Rolle, darunter
M-CSF, RANKL, RANK und OPG. M-CSF kontrolliert
U¨berleben, Proliferation und Differenzierung von mono-
nuklea¨ren Phagozyten und wird vor allem in makropha-
genreichen Geweben gefunden, welche einen aktiven
Umbau (,,tissue remodelling‘‘) durchlaufen. Studien in
Nullmutanten haben gezeigt, dass Tiere, die kein M-CSF
bilden, eine schwere Osteopetrose entwicklen, welche
durch die Infusion des entsprechenden Faktors reversibel
war w54, 67, 70x.
RANKL geho¨rt zur TNF-Familie und wird auf Osteobla-
sten und anderen mesenchymalen Stromazellen expri-
miert. RANK ist der Rezeptor zu RANKL und geho¨rt
dementsprechend zur TNF-Rezeptor-Superfamilie. RANK
wird auf Monozyten, Histiozyten und anderen Makropha-
gen gefunden und nach Stimulation mit PE-Partikeln auf-
reguliert w20, 64x. Zudem ist RANK auch auf Osteoklasten
und ihren Vorla¨ufern exprimiert, sowie auf B- und T-Lym-
phozyten, dendritischen Zellen und Fibroblasten.
Die Translation von RANKL aus der mRNA in ein 370-
Aminosa¨uren-Protein findet im Knochengewebe, im
Knochenmark und im lymphatischen Gewebe statt.
Zusammen mit M-CFS induziert RANKL die direkte
Differenzierung von Vorla¨uferzellen in Osteoklasten und
hemmt zudem den programmierten Zelltod (Apoptose)
bereits ausgereifter Osteoklasten w19x. MacQuarrie et al.
konnten zeigen, dass Titan- und Kobalt-Abriebpartikel
die Apoptose von Osteoklasten auslo¨sen konnten, wa¨h-
rend PE-Partikel keinen Effekt zeigten w35x. Diese Daten
lassen vermuten, dass PE in Bezug auf den program-
mierten Zelltod synergistisch mit RANKL wirken ko¨nnte.
Der intrazellula¨re Signalweg von RANKL ist ausgiebig
untersucht worden. RANKL bindet an RANK, was zu ei-
ner Rekrutierung von Proteinen der TNF-rezeptoraktivier-
ten-Faktoren (TRAF) fu¨hrt. TRAF6 zum Beispiel aktiviert
NFkB, das antiapoptotische Moleku¨l Akt und die mito-
genaktivierten Proteinkinasen (MAPK). Wie bereits
erwa¨hnt, aktiviert RANKL u¨ber einen noch unbekannten
Mechanismus auch das Protoonkogen c-Fos w30, 34,
69x. U¨ber die Aktivierung von TRAF6 und NFkB induziert
RANKL die Expression von NFATc1, den wichtigsten
Regulator der Osteoklastogenese. Zusa¨tzlich fu¨hrt
RANKL u¨ber Vera¨nderungen des Kalziumflusses zu einer
kalzineuringesteuerten Aktivierung von NFATc1 w5, 12x.
Kongenitale Defekte oder erworbene Sto¨rungen von
RANKL resultieren in einer schweren Osteopetrose
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Abbildung 7 Signalwege der abriebinduzierten Osteolyse.
aufgrund des Fehlens funktionierender Osteoklasten
(Morbus Albers-Scho¨nberg) w32x.
Zusammengefasst bildet die Interaktion von RANKL-
RANK einen wichtigen Signalweg zur Bildung von Osteo-
klasten sowie zur Steigerung ihrer Funktion w9, 61x. Diese
Interaktion kann durch Osteoprotegerin (OPG) gehemmt
werden. OPG ist ein Decoy-Rezeptor, welcher auf Osteo-
blasten exprimiert und von diesen auch freigesetzt wird.
OPG bindet RANKL mit hoher Affinita¨t und verhindert so
die Reifung von Osteoklasten, unterdru¨ckt die Funktion
dieser Zellen und induziert ihre Apoptose w29x. Das Ver-
ha¨ltnis zwischen RANKL und OPG definiert deshalb das
delikate Gleichgewicht des Knochenstoffwechsels w48x.
Diese Tatsache wird durch osteolytische Tumorerkran-
kungen untermauert, bei welchen die Spiegel von RANKL
stark erho¨ht sind. In osteoblastischen La¨sionen ist das
Verha¨ltnis zugunsten OPG verschoben. Zusa¨tzlich zu
OPG wurden auch T-Zell Zytokine wie IL-4 und IL-10 mit
als knochenprotektive Faktoren postuliert. Beide Zytoki-
ne hemmen zudem die IL-17- und IL-1-induzierte Sekre-
tion von TNF-a w49x.
Der Komplex aus RANKL und OPG beeinflusst auch
die Knochenvera¨nderungen, wie sie in der rheumatoiden
Arthritis, bei Psoriasis-Arthritis sowie im periprotheti-
schen Gewebe beobachtet werden. Verschiedene Zyto-
kine, Vitamine und andere Stoffwechselprodukte ko¨nnen
die Balance von RANKL und OPG auf die eine oder
andere Seite verschieben. Parathormon w17x, Glukokor-
tikoide und Vitamin D3 (Cholecalciferol) w28x erho¨hen die
Produktion von RANKL, IL-7 induziert die Sekretion von
RANKL in T-Lymphozyten w62x, und der ubiquita¨re Ener-
gietra¨ger Adenosintriphosphat (ATP) steigert die Freiset-
zung von RANKL aus Osteoblasten w7x. Die Spiegel von
OPG werden durch O¨strogene, TGF-b w60x und bakte-
rielle Lipopolysaccharide (LPSs) positiv beeinflusst w41x.
Im Zusammenhang mit Prothesenabrieb hat eine neu-
ere Arbeit gezeigt, dass Abriebpartikel die Expression
von RANKL im periprothetischen Gewebe von Patienten
mit Implantat-Versagen fo¨rderte. Daneben war auch die
mRNA fu¨r RANK in partikelhaltigen Zellen stark exprimiert
w13x. Eine U¨bersicht der Signalwege gibt Abbildung 7.
Perspektiven
Die aseptische Prothesenlockerung ist eines der gro¨ßten
Probleme der orthopa¨dischen Chirurgie. Wa¨hrend der
letzten zehn Jahre wurden verschiedene molekulare Sig-
nalwege des Knochenstoffwechsels identifiziert und
haben so Hoffnungen auf neue Therapien dieser schwe-
ren Komplikation geweckt. Ganz allgemein scheint der
Prothesenabrieb die zellula¨ren Aufnahme- und Abbau-
mechanismen in der engen Nachbarschaft des Implan-
tates zu u¨berforden. Die U¨berladung mit Makrophagen,
die in der Folge rekrutiert werden, fu¨hrt dann zu einer
starken Freisetzung von entzu¨ndungsfo¨rdernden Media-
toren, aber auch zur Differenzierung von osteolytischen
Zellen wie z.B. multinuklea¨ren Osteoklasten und prothe-
senlockerungsspezifischen Fibroblasten. Die molekulare
Interaktion von RANKL-RANK und OPG hat dabei eine
Schlu¨sselfunktion, was diese Faktoren zu interessanten
Zielmoleku¨len fu¨r neue therapeutische Strategien macht
(,,Biologikas‘‘). Zusa¨tzlich zu diesen molekularbiologi-
schen Ansa¨tzen la¨uft die Forschung auf der Suche nach
neuen Materialien, welche die kontinuierliche Produktion
von Abrieb reduzieren (z.B. cross-linked Polyethylen).
Allerdings fehlen dazu noch Langzeiterfahrungen und
Multizenter-Studien.
Zurzeit existiert keine medikamento¨se Therapie, wel-
che die periprothetischen Knochenla¨sionen inhibiert.
Pra¨klinische Studien haben aber potenzielle pharmako-
logische Zielmoleku¨le identifiziert. Astrand et al. zeigten
zum Beispiel, dass die Anzahl von Osteolysen in der
Umgebung prothetischer Arthroplastien signifikant er-
niedrigt war, nachdem das Biphosphanat Alendronat intra-
veno¨s verabreicht wurde w1x. A¨hnliche Resultate wurden
durch die subkutane Applikation von Zolendronat erreicht
w65x. Bisphosphonate scheinen derzeit in unterschiedli-
cher Gabe ein vielversprechender Ansatz in der Therapie
und der Vermeidung von aseptischen Prothesenlocke-
rungen zu sein w71–73x. TNF-Antagonisten wurden eben-
falls getestet, und Pentoxifyllin (Trental), das als
potenter Hemmer der TNF-Sekretion gilt, ist als mo¨gli-
ches Therapeutikum postuliert worden w47, 53x.
In Tiermodellen erzielten antiinflammatorische Zytokine
wie IL-4 und IL-10 vielversprechende Resultate. Mono-
klonale Antiko¨rper, die gegen RANKL gerichtet sind, sind
ebenfalls von großem Interesse: AMG-162 (Denosumab)
zeigte positive Effekte auf die Knochenmineraldichte von
postmenopausalen Frauen in klinischen Versuchen
Phase II und III. Ku¨rzlich konnte auch noch im Tiermodell
die hemmende Wirkung von gefa¨ßendothelialem Wachs-
tumsfaktor (vascular endothelial growth factor, VEGF) auf
die Entstehung der polyehtyleninduzierten Osteolyse vor
allem im fru¨hen Stadium gezeigt werden.
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Schließlich ko¨nnte auch Gentherapie ein wichtiger
Ansatz werden: Adenoassoziierte Viren, welche OPG
kodieren, wurden erfolgreich in einemMausmodell getes-
tet und reduzierten die abriebinduzierten Osteolysen
bereits nach einer singula¨ren intramuskula¨ren Injektion.
Retroviren mit genetischer Information fu¨r den IL-1-
Rezeptorantagonisten und virales IL-10 haben zudem
die Spiegel von Kathepsin K gesenkt und damit den
Knochenabbau in einem Nagermodell fu¨r Osteolysen
gebremst w37x. Letztlich ist auch Gentransfer ein nu¨tzli-
ches Instrument zur Entdeckung neuer Signalwege und
krankheitsrelevanter Gene – und fu¨hrt so zum Fortschritt
in unserem pathogenetischen Versta¨ndnis der asepti-
schen Prothesenlockerung.
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